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論文内容要旨
匿緒言聾
 肝は胎生期には重要な造血臓器であるが,生後も,特に自己免疫疾患,担癌状態,老化,細菌
 感染などにおいて肝で丁細胞の増殖分化が惹起されることが明らかにされている。一方,肝が移
 植臓器の拒絶寛容に関わっていることを示唆する報告が多数ある。肝切除並びに肝障害時の抗
 alIo免疫反応の低下,肝移植後ラットにおけるdonorspecificな寛容の誘導,門脈内donorリン
 パ球投与による移植片生肴の延長などの報告である。
 今回筆者は,マウスを用いて,alio細胞門脈内投与によりaエio特異的な免疫寛容を誘導する系
 において,投与抗原が直接流入する肝臓に注目し,肝リンパ球がこの寛容誘導に果たす役割につ
 いて検討した。
 匿対象と方法還
 6～10週齢のAKR/n,(H-2Kk),BALB/c(H-2Kで]),c57BL/6(H-2Kb)sPF雄マウスを用い
 た。AKR/nマウスの脾細胞2×/0マ個をBALB/cマウスの門脈に直視下に投与した。Mixed
 LymphocyteResponse(MLR)はstimulatorをマイトマイシンC処理した細胞5×105/we11,
 respondoerはi×105/we11とし,10%FCS添加RPMI1640にてco-cu1七ureし,96時間後より16
 時間の3H-TdRの取り込みを測定した。
匿結果還
 ①AKR/n脾細胞をBALB/cに投与し,7日後にAKR/n脾細胞をs七imula七〇r,BALB/c脾細
 胞をresponderとしてallo-MLRを行ったところ,皮下投与群においては無処理群の138.0±22.3
 %(mean±S,D.)とむしろ反応が増強したが,門脈内投与群では3H-TdRの取り込みが無処理
 群の16.0±5.0%に抑制された。この際,C57BL/6の脾細胞をstimulatorとしたallo-MLRは抑
 制されず,同系のBALB/cの脾細胞を門脈内に投与しても抑制はおきないことから,門脈内allo
 リンパ球投与により,allo特異的な反応の抑制がおきることが示された。
 ②門脈内alloリンパ球投与前,後において肝,脾臓,胸腺リンパ球の表面抗原の発現に差異は
 認められなかった。TCR一αβ+CD4-8皿丁細胞は肝にのみ存在し,投与前4.9±1.3%投与後5,6±
 0.3%であった。
 ③BALB/cマウスの門脈内にAKR/nの脾細胞を投与し,投与マウスの肝リンパ球及び脾細胞
 をresponderとして経時的にallo-MLRを行ったところ,脾細胞においては3日目以後に反応の
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 低下がみられるが,肝リンパ球では脾細胞に先んじて投与翌日より反応の低下がみられた。
 ④AKR/nの脾細胞をst圭mulator,無処理のBALB/cの脾細胞をresponderとしたalloMLR
 (con七rolalio-MLR)に,AKR/nの脾細胞投与後7日目のBALB/cマウスのリンパ球を添加し,
 それらの細胞による抑制効果を検討したところ,無処理マウスの肝リンパ球,静脈内投与マウス
 の肝リンパ球,並びに門脈内投与マウスの脾,胸腺,末梢リンパ節のリンパ球を加えても反応の
 抑制は起きなかったが,門脈内投与マウスの肝リンパ球を加えることにより,旧一TdRの取り込
 みがcontrolailo-MLRの37.0±16,0%と強く抑制された。また,この門脈内投与マウスの肝リ
 ンパ球の抑制効果はdose-dependentかっ,allo-specificな抑制であった。
 ⑤門脈内alloリンパ球投与を行ったマウスの肝内に出現した抑制細胞の表面抗原を同定する
 ために,抗体補体処理を用い,門脈内投与マウスの肝リンパ球よりTcR一αβ,B220,CD4,CD8,
 の各抗原をもつ細胞を除いてcontrolallo-MLRに加えたところ,TcR一αβ+細胞を除くことに
 より反応の抑制は解除されたが,B220+,CD4+,CD8+の各細胞を除いても抑制は解除されなかっ
 た。このことより,肝内に出現した抑制細胞はTcR一αβ+CDぐ8-丁細胞であることが示された。
 ζ考察週
 門脈内allOリンパ球投与による免疫反応抑制についての報告は既にいくつか存在するが,そ
 の機序については不明な点が多く,抑制細胞の存在をとらえた報告は無い。本研究に於いて筆者
 は抗原が直接流入する肝臓に注目することにより,肝内にのみallo-specificな抑制細胞が出現し,
 その表面抗原が肝に特異的なTcR一αβ+CD4-8一細胞であることを示した。肝臓は胸腺外丁細胞
 分化の場としての働きを持つことが,近年報告されている。今回の知見もまた,門脈内alloリン
 パ球投与により,肝内において抑制作用を持つ細胞が分化したことを示唆するものである。一方,
 移植臓器の拒絶に対する治療は,非特異的免疫反応の低下をもたらし,易感染性などの問題を常
 にかかえているのが実情である。移植片特異的な免疫反応の抑制は理想的な拒絶反応治療法であ
 るが,今回示した結果は,その導入の手掛りとなりうると考えられる。
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 審査結果の要旨
 移植医療において拒絶反応の抑制は克服すべき最大の問題である。現在,拒絶反応の治療には
 主として薬剤を用いた非特異的な免疫抑制が行われており,投与薬剤の副作用による易感染性が
 大きな問題となっている。これらの問題を解決する方法として,免疫寛容の誘導が期待されてい
 るが,反応に携わる細胞や機序については未だ不明のままである。一方,肝移植後にdonorに対
 して免疫寛容が誘導されることや,門脈内アロリンパ球投与により投与抗原特異的な免疫反応抑
 制がおこる等,移植臓器の拒絶・寛容と肝臓の関係は最近注目を集めている。
 本研究は,門脈内アロリンパ球投与によりアロ特異的な免疫寛容をおこす実験系において,肝
 の類洞内に存在するリンパ球の反応性の変化に注目し,検討することで,肝のアロ免疫寛容誘導
 に果たす役割を明らかにし,新しい知見を得ている。すなわち,①門脈内アロリンパ球投与を受
 けたマウスの肝,並びに脾リンパ球は,alloMLRにおいて投与細胞に対する反応性が著しく低
 下し,免疫寛容がおきるが,皮下,静脈内投与によってはこの様な結果は得られない。②門脈内
 アロリンパ球投与による免疫寛容誘導は,肝リンパ球においては投与翌日よりみられるのに対し,
 脾リンパ球においては2日遅れ,3日目よりみられる。③門脈内アロリンパ球投与をうけたマウ
 スの肝内には投与リンパ球と無処理マウスのリンパ球とのallo-MLRを抑制する細胞が出現し,
 その抑制細胞の作用はdose-dependentでありかつ投与細胞特異的な抑制である。④この抑制細
 胞は脾など他臓器においては出現しない。⑤門脈内アロリンパ球投与を受けたマウスの肝内に出
 現した抑制細胞のphenotypeはCD4-8-TcRαβ+と肝リンパ球に特異的なものである。などで
 ある。
 以上の結果は,肝臓内においてアロ刺激により,アロ特異的な抑制細胞が分化増殖したことを
 意味し,未だ不明であったアロリンパ球門脈内投与による免疫寛容誘導の機序の1つとして抑制
 細胞の関与を示唆するものである。又,本研究の知見は,最近胎生時には膿血機能を有していた
 肝臓が,出生後も老化・自己免疫疾患などいくつかの条件下においては胸腺外丁細胞分化の場と
 して大きな役割を果たすことが報告されている中で,アロ刺激下においても肝内にて丁細胞の分
 化が誘導されたことを示す初めての報告でもある。本研究は肝臓とアロ免疫反応の関係や移植臓
 器特異的な免疫寛容誘導の機序の解明に大きな鍵を与えるものであり,学位授与に相当するもの
 である。
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